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AMYLOSES 

Les amyloses sont des maladies rares qui se caracterisent par des depots proteiques 
extracellulaires aux proprietes caracteristiques. D’importants progres 
diagnostiques et therapeutiques modifient le cours evolutif des formes les plus severes. 
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lilSUlilAI Biopsie 
de glande salivaire 
accessoire avec 
depots d’amylose 
le long des membranes 
basales glandulaires. 
Coloration par 
le rouge Congo, 
grossissement x 200. 


liISlUilXI Refringence 
des depots d’amylose 
a I’examen en lumiere 
polarisee. Coloration 
par le rouge Congo, 
grossissement x 200. 


L es amyloses sont definies par la 
presence de depots tissulaires 
extracellulaires specifiquement 
colores par le rouge Congo a I’examen 
anatomo-pathologlque ayant un aspect 
fibriUaire et une conformation dite beta- 
plissee.^ Une grande variete de proteines 
peut etre a I’origine de la formation de la 
substance amyloide, refletant des meca- 
nismes physiopathologiques differents.^ 
Le tableau (p.l051) presente la nomen- 
clature des formes d’amylose humaines. 
Certaines d’entre elles sont des entites 
essentiellement histopathologiques , 
parfois frequentes mais sans conse- 
quence Clinique. Les amyloses multi- 
systemiques ayant une composante 
Clinique majeure sont traitees ici. 

Amylose AL 

L’amylose AL est la consequence de la 
production par un clone tumoral plas- 
mocytaire de chalnes legeres d’immuno- 
globulines (lambda dans 75 % des cas) 
se deposant dans les tissus. C’est une 
mala-die rare (moins de 500 nouveaux 
cas par an en France) de tableau clini- 
que riche car les depots peuvent infil- 
trer presque tous les organes. Certains 
signes cliniques sont evocateurs, comme 
le purpura peri-orbitaire et la macro- 
glossie, mais souvent non specifiques : 
insuffisance cardiaque, hepatomegalie, 


diarrhee, proteinurie, et les signes gene- 
raux le sont encore moins. Le diagnostic 
est facilite si plusieurs organes sont 
atteints comme le rein et le coeur.^' ^ 
L’atteinte cardiaque greve le pronostic de 
Famylose AL et se presente comme une 
insuffisance cardiaque diastolique rapi- 


dement progressive. A I’echocardiogra- 
phie, des anomalies du septum interven- 
triculaire (epaississement et aspect gra- 
nite) doiventfaire evoquer Famylose.^’® 
En cas de suspicion clinique, la preuve 
anatomo-pathologique est indispensable 
et peut etre facilement apportee par le 
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Nomenclature et classification actuelle des amyloses 


Proteine amyloide 

Precurseur 

Generalisee (G) 
ou localisee (L) 

Amylose 

AL 

Chaine legere d’lg (k, X) 

G 

Immunoglobulinique (prlmaire), Isolde ou associee 
au myelome ou a la maladle de Waldenstrom 



L 

Voles aerodigestives superieures, appareil urinaire, 
os, tube digestif 

AH 

Chaine lourde d’IgG (y) 

G,L 

(Primaire) ou associee au myelome 

ATTR 

Transthyretine mutee 

G 

Familiale 


Transthyretine normale 

G 

Senile 



L 

Tendons 

AA 

SAA 

G 

Inflammatoire (reactionnelle ou secondaire) 

AApoAl 

ApoAl 

G 

Familiale 



L 

Aorte, menisque 

AApoAII 

ApoAII 

G 

Familiale 

AApo AIV 

ApoAIV 

L 

Senile 



L 

Medullaire renale 

A 32 M 

32 -microglobuline 

G 

Associee a I’insuffisance renale chronique terminale 



G 

Familiale 

AGel 

Gelsoline 

G 

Familiales (finlandaises) 

AFib 

Chaine a du fibrinogene 

G 

Familiale 

ALys 

Lysozyme 

G 

Familiale 


Ig : immunoglobuline 


prelevement non invasif d’un tissu sus- 
ceptible de contenir des depots (glandes 
salivaires accessoires, tissu adipeux peri- 
ombilical, tube digestif). Le diagnostic 
histologique necessite imperativement la 
realisation d’une coloration par le rouge 
Congo, permettant d’observer la birefrin- 
gence specifique des depots en lumiere 
polarisee.' 

Rarement, I’amylose AL peut etre de 
forme localisee lorsque la proliferation 
plasmocytaire reste limitee a un organe 
(voies aeriennes superieures, poumon, 
bas appareil urinaire, os principalement) . 

La proliferation plasmocytaire, dont la 
masse tumorale est le plus souvent 
moderee, se traduit par la presence d’un 
pic monoclonal d’immunoglobulines a 


I’electrophorese et a I’immunofixation 
serique. La chaine legere monoclonale 
peut etre uniquement presente dans 
I’urine : c’est la proteinurie de Bence- 
Jones. Le couplage de ces examens au 
dosage quantitatif des chaines legeres 
libres dans le sang ameliore les perfor- 
mances de detection d’un exces de 
chaines legeres monoclonales.^’ La 
nature immunoglobulinique de I’amylose 
est affirmee par I’examen immunohis- 
tochimique objectivant la fixation de 
I’anticorps anti-chaine legere lambda ou 
kappa, et sur les depots. Idealement, cet 
examen doit etre fait par immunofluores- 
cence sur prelevements congeles.^ 

Le diagnostic d’amylose AL necessite 
toujours la confrontation des donnees 


cliniques, biologiques (exces de chaines 
legeres d’immunoglobulines monoclona- 
les) et anatomo-pathologiques (immuno- 
histochimie). Le traitement a ete boule- 
verse depuis 10 ans par trois elements : 

- le dosage serique des chaines legeres 
d’immunoglobulines qui permet une sur- 
veillance rapprochee de I’efficacite du 
traitement ; 

- le caractere pronostique des marqueurs 
d’atteinte cardiaque : peptide natriure- 
tique de type B (BNP) et sa fraction 
N-terminale (NT-proBNP), et troponine ; 

- I’apparition des nouvelles chimiothe- 
rapies antiplasmocytaires. 

Le traitement actuel fait appel a I’asso- 
ciation orale melphalan-dexamethasone, 
au thalidomide et a ses derives (lenalino- 
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AMYLOSES 


TABLEAU 

Nomenclature et classification actuelle des amyloses (suite) 

Proteine amyloi'de 

Precurseur 

Generalisee (G) 
ou localisee (L) 

Amylose 

ALect2 

Leucocyte Chemotactic Factor 2 

G 

Renale 

ACys 

Cystatine C 

G 

Hemorragie cerebrale familiale 

A3 

Precurseur de la proteine 3 3PP 

L 

Maladie d’Alzheimer, angiopathie amyloide cerebrale 

ABri’‘ 

ABriPP 

L 

Demence familiale, britannique 

ADan 

ADanPP 

L 

Demence familiale, danoise 

APrP 

Precurseur de la proteine prion 

L 

Maladies a prion 

ACal 

Procalcitonine 

L 

Associee au cancer medullaire de la thyroide 

AIAPP 

Polypeptide amyloide des ilots 

L 

Hots de Langerhans du diabete de type 2, insulinome 

AANF 

Facteur atrial natriuretique 

L 

Amylose auriculaire isolee 

APro 

Prolactine 

L 

Hypophyse senile, prolactinome 

AMed 

Lactadherine 

L 

Media arterielle aorte senile 

Alns 

Insuline 

L 

latrogenique 

AKer 

Kerato-epitheline 


Dystrophies corneennes familiales 

ALac 

Lactoferrine 


Cornee 

AOaap 

Odontogenic Ameloblast Associated 
Protein 


Tumeur odontogene 

ASemI 

Semenogline 1 


Vesicule seminale 


*ABriPP et ADanPP proviennent du meme gene. 


mide en premier) et au bortezomib, un 
inhibiteur du proteasome. L’autogreffe 
de cellules souches peripheriques a une 
place reduite. 

Si les indications therapeutiques restent 
discutees et les essais therapeutiques 
difficUes a mener pour cette maladie rare, 
les progres ont ete considerables, mais le 
pronostic reste preoccupant en presence 
d’une atteinte cardiaque clinique.^'®'^“ 

Amylose AA 

L’amylose AA pent compliquer toutes 
les maladies oil il existe une inflamma- 
tion prolongee'' quelle qu’en soit la 
cause. Dans les pays occidentaux, les 
maladies inflammatoires sont la cause 


predominante, mais certaines infections 
chroniques et de rares tumeurs (maladie 
de Castleman, adenome hepatique en 
particulier) sont parfois impliquees. 
L’incidence n’est pas connue, on pent 
I’estimer a une centaine de cas par an 
pour la France. 

L’amylose AA se manifeste essentiel- 
lement par une atteinte renale et diges- 
tive. Ainsi, la recherche de proteinurie 
doit etre systematique chez tout patient 
atteint de maladie inflammatoire chro- 
nique, pour le depistage precoce de 
I’amylose AA qui est encore trop souvent 
detectee tardivement, a un stade ou la 
proteinurie est abondante voire nephro- 
tique et ou les lesions parenchymateuses 
renales sont avancees. La survenue d’une 


amylose AA est directement liee a I’in- 
ten-site et a la duree de la production de 
proteine SAA, proteine de I’inflammation 
qui va participer aux depots amyloides 
AA. Le diagnostic de I’amylose AAneces- 
site done la mise en evidence d’une 
inflammation chronique et la demons- 
tration de la presence de la proteine AA 
dans les depots par immunohistochimie.^ 
Le traitement de I’amylose AA est fonde 
sur la maitrise de I’inflammation chro- 
nique et peut notamment beneficier des 
biotherapies. 

Amylose de la transthyretine 

L’amylose de la transthyretine existe 
sous deux formes : une forme genetique 
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de transmission autosomique dominante 
(egalement appelee neuropathie amy- 
lo'ide familiale) , qui est la plus frequente 
des rares formes genetlques d’amylose, et 
une forme sans mutation (egalement 
appelee amylose senile). La forme gene- 
tique d’amylose de la transthyretine est 
caracterisee par une neuropathie a com- 
posante vegetative majeure (h 3 q)otension 
orthostatique, impuissance sexuelle, 
diarrhee, pseudo-obstruction intestinale) 
et une cardiopathie, alors que les autres 
varietes d’amyloses genetiques ont un 
tropisme renal predominant (amyloses 
a chaine alpha du fibrinogene, des apoli- 
poproteines AI et All et du lysozyme) . 

Les formes hereditaires d’amylose sont 
de diagnostic difficile, eUes doivent etre 
evoquees des qu’il existe un caractere 
familial ou une discordance dans la 
confrontation des donnees cUniques, bio- 
chimiques et rmmunohistopathologiques 
pour le diagnostic d’amylose AA ou sur- 
tout AL. Le traitement de I’amylose de la 
transthyretine genetique etait jusqu’a 
recemment la transplantation hepatique, 
la transthyretine etant produite quasi 
exclusivement par le foie. Recemment, 
une molecule stabiUsant la transthyretine, 
le tafamidis, a fait la preuve d’une effica- 
cite Clinique dans les formes debutantes 
de certaines neuropathies amyloides.^^ 

L’amylose de la transthyretine senile 
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etait consideree encore recemment 
comme une entite essentiellement his- 
tologique decelee a I’autopsie de sujets 
ages de plus de 85 ans, avec une attetnte 
cardiaque predominante. Cette forme 
d’amylose est maintenant reconnue 
comme une cause d'insuffisance cardia- 
que et de syndrome du canal carpien 
apres 65 ans.*^’ 

Conclusion 

La prise en charge des amyloses a 
recemment ete transformee sur les plans 


diagnostique, therapeutique et pronos- 
tique. La proteomique devrait, a I’avenir, 
ameliorer le diagnostic des cas diffi- 
ciles.*^ La mise au point de petites 
molecules et d’anticorps anti-amyloide 
specifiques pourrait enrichir I’arsenal 
therapeutique des diverses varietes 
d’amylose. • 
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RESUME Amyloses 

Les amyloses sont des maladies rares, ayant en common I'accumulation de depots extracellulaires aux proprietes tinctoriales 
specifiques ayant un aspect fibrillaire et une conformation dite beta-plissee. On distingue les amyloses en fonction du type de la 
proteine a I'origine de la formation des depots. La forme d'amylose sysfemique la plus frequenfe est I’amylose AL, constituee de 
chaines legeres d’immunoglobulines monoclonales. La prise en charge des patients atteints d'amylose AL a ete bouleversee par 
I’utilisation du dosage serique des chaines legeres pour la surveillance rapprochee de I’efficacite du traitement, le caractere 
pronostique des marqueurs d'atteinte cardiaque (BNP, NT-proBNP et troponine) et le developpement de nouvelles chimiotherapies 
antiplasmocytaires. L’amylose AA doit etre depistee par une recherche de proteinuric chez tout patient ayant une maladie 
inflammatoire chronique. Le diagnostic des rares formes hereditaires necessite la confrontation des donnees cliniques, anatomo- 
pathologiques et genetiques. Des progres therapeutiques recents ont montre I’efficacite d’une molecule stabilisant la transthyretine 
dans les formes debufanfes de neuropathies amyloides hereditaires liees a cette proteine. 

SUMMARY Amyloidoses 

Amyloidoses are rare diseases, defined by the accumulation of extracellular deposits with ultrastructural fibrillary organization, and 
molecular beta-pleated conformation. Amyloidoses are defined by fhe fype of protein aggregates, the most common being 
immunoglobulin light-chains amyloidosis (AL). The treatment of AL amyloidosis has recenfly been improved by serum 
immunoglobulin lighf chains assay for close freafmenf monitoring; prognostic markers of cardiac damage such as BNP, NT-proBNP 
and froponin; and fhe emergence of new anfi plasma cell drugs. AA amyloidosis should be screened by a search of proteinuria in 
every patient with chronic inflammatory disease. To diagnose rare hereditary amyloidoses requires to gather clinical, pathological 
and genetic data. Recent therapeutic advances showed efficacy of a molecule sfabilizing transthyretin in early forms of amyloid 
neuropafhy due to transthyretin mutations. 
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